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Die Erfindung betrifft neue Aminosiurederivate
der Formel |

X-W-CR'R?-CO-Y-NH-CHR3-CR*-COOR® |

worin
X
H, R®-0-C,H;,-CO, RE-CH,,-O-CO-, Re®-
CmH2m-CO, RE-S02-, R”R®N-C,,H2n-CO, R?-NH-
C(=NH)-NH-C, Hz,-CO-, R”00C-C,H,,-CO,
R70;38-CyHo-CO,  R7-0O-(CH2CH20),-CpHam-
CO-oder AsN " -CpHom-CO- An-,
W
O oder NH,
Y
BAla oder Isoser,
R', R” und R®
jeweils H oder A,
R2, R® und R®
jeweils H, A, Ar, Ar-alkyl, Het, Het-alkyl, unsub-
stituiertes oder ein- oder mehrfach durch A, AO
und/oder Hal substituiertes Cycloalky!l mit 3-7 C-
Atomen, Cycloalkyl-alkyl mit 4-11 C-Atomen,
Bicycloalkyl oder Tricycloalkyl mit jeweils 7-14
C-Atomen, Bicycloalkylalkyl oder Tricycloalkylal-
kyl mit jeweils 8-18 C-Atomen,
R4—
(H, OH), (H, NH2) oder =0,
RS
H, A oder Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen,
R’REN
auch eine unsubstituierte oder eine durch A,
OH, NHz, NHA, NAz, NHAc, NH-CO-C,H,,-0-R?,
NH-CO-0-C,H.-R®,  Hydroxy-alkyl, = COOH,
COOA, CONH;, Aminoalkyl, HAN-alkyl, A>N-al-
kyl, AzN®alkyl An®, NH-CO-NH2, NH-CO-NHA,

Guanidinyl oder Guanidinylalkyl substituierte
Pyrrolidino-,  Piperidino-, Morpholino- oder
Piperazino-gruppe,

RS

H, A, Ar-alkyl oder CN,

m und x

jeweils 0,1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 oder 10,

n

0, 1, 2 oder 3,

Ar

unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch
A, OA, Hal, CFs, OH, NO2, Hydroxy-alkyl, NHz,
NHA, NAz, NHAc, NH-SO-A, SA, SO-A, SOz-A,
SO2NH2, SO2NHA, COOH, COOA, CONHz, CN,
Amino-alkyl, HAN-alkyl, A:N-alkyl, As;N°®-alkyl
An® und/oder Guanidinyl-alkyl substituiertes
Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl,

Het

einen gesittigten oder ungeséttigten 5-oder 6-
gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1-4 N-, O-
und/oder S-Atomen, der mit einem Benzolring
kondensiert und/oder ein-oder mehrfach durch
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A, OA, Hal, CFs, OH, NO2, Carbonylsauerstoff,
NHz, NHA, NAz, NHAc, NH-COOA, NHCOOA,
NHCOOCH:2Ar, NH-SO2-A, SA, SO-A, SO:-A,
SO2NH2, SO2NHA, COOH, COOA, CONHz, CN,
Ar, Ar-alkyl, Ar-alkenyl, Hydroxy-alkyl, Amino-
alkyl, HAN-alkyl, A>2N-alkyl und/oder As;N°®-alky!
An® substituiert sein kann und/oder dessen N-
und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein kn-
nen,
Hal
F, Cl, Br oder J,
Ac
A-CO-, Ar-CO-, Ar-alkyl-CO- oder A-NH-CO-,
An®
ein Anion, das auch fehlen kann, wenn stattdes-
sen eine in der Verbindung der Formel | enthal-
tene Carboxygruppe in Form eines Carboxylata-
nions vorliegt,
-alkyl
eine Alkylengruppe mit 1-8 C-Atomen und
A
Alkyl mit 1-8 C-Atomen bedeuten,
worin ferner an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO-
Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO-Gruppen
stehen kdnnen,
sowie deren Salze.

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A-
249096 bekannt.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue
Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzu-
finden, insbesondere solche, die zur Herstellung
von Arzneimitteln verwendet werden k&nnen.

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der
Formel | und ihre Salze sehr wertvolle Eigenschat-
ten besitzen. Vor allem hemmen sie die Aktivitat
des menschlichen Plasmarenins. Diese Wirkung
kann z.B. nach der Methode von F. Fyhrquist et al.,
Clin.Chem. 22, 250-256 (1976), nachgewiesen wer-
den. Bemerkenswert ist, daB diese Verbindungen
sehr spezifische Hemmer des Renins sind; fir die
Hemmung anderer Aspartylproteinasen (z.B. Pep-
sin und Kathepsin D) sind in der Regel etwa 100
bis 1000mal so hohe Konzentrationen dieser Ver-
bindungen notwendig wie fiir die Renin-Hemmung.
Die Wirkungen der Verbindungen auf den Blut-
druck und/oder auf die Herzfrequenz sowie die
Hemmung der Reninaktivitdt im Blutplasma k&nnen
ferner an wachen Affen, z.B. weiblichen Affen
(Macaca fascicularis) ermittelt werden; dabei kdn-
nen Blutdruck und Herzfrequenz in Anlehnung an
die Methode von M.J. Wood et al., J. Hypertension
4, 251-254 (1985) gemessen werden.

Zur Stimulierung der Reninaktivitat werden die
Tiere dabei zweckmiBig mit einem Saluretikum
vorbehandelt. Blutproben zur Bestimmung der
Plasma-Reninaktivitdt kdnnen durch Punktion der
Vena femoralis gewonnen werden.

Die Verbindungen k&nnen als Arzneimittelwirk-
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stoffe in der Human- und Veterindrmedizin einge-
setzt werden, insbesondere zur Prophylaxe und zur
Behandlung von Herz-, Kreislauf- und GefaBkrank-
heiten, vor allem von Hypertonie, Herzinsuffizienz
und Hyperaldosteronismus. Auferdem kdnnen die
Verbindungen zu diagnostischen Zwecken verwen-
det werden, um bei Patienten mit Hypertonie oder
Hyperaldosteronismus den mdglichen Beitrag der
Reninaktivitdt zur Aufrechterhaltung des pathologi-
schen Zustands zu bestimmen. Solche diagnosti-
sche Tests k&nnen ausgeflihrt werden dhnlich wie
es in der EP-A-77 028 angegeben ist.

Die vor- und nachstehend aufgeflihrten Abkir-
zungen von Aminosdureresten stehen flir die Reste
-NR'-R"-CO, in der Regel -NH-CHR-CO- (worin R,
R' und R" die fiir jede Aminos&ure bekannte spezi-
fische Bedeutung haben) folgender Aminoséuren:

Ada 3-(1-Adamantyl)-alanin

Ala Alanin

BAla B-Alanin

Bia 3-(2-Benzimidazolyl)-alanin
Cal 3-Cyclohexylalanin

Gly Glycin

His Histidin

Hph Homophenylalanin  (2-Amino-4-phenyl-

buttersiure)
lle Isoleucin
Leu Leucin
Mal 3-(p-Methoxyphenyl)-alanin
Nle Norleucin
Phe Phenylalanin

Tia 3-(Thienyl)-alanin [z.B. 2-Tia =
Thienyl)-alanin]

Tiz 3-(Thiazolyl)-alanin [z.B. 2-Tiz = 3-(2-
Thiazolyl)-alanin]

Trp Tryptophan

Tyr Tyrosin.

3-(2-

Ferner bedeutet nachstehend:

BOC tert.-Butoxycarbonyl

BOM Benzyloxymethyl

imi-BOM Benzyloxymethyl in 1-Stellung des
Imidazolrings

CcBz Benzyloxycarbonyl

DCCI Dicyclohexylcarbodiimid

DMF Dimethylformamid

DNP 2,4-Dinitrophenyl

imi-DNP 2,4-Dinitrophenyl! in 1-Stellung des
Imidazolrings

ETOC Ethoxycarbonyl

FMOC 9-Fluorenylmethoxycarbonyl

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol

IPOC Isopropoxycarbonyl

Pla den Rest der Phenylmilchsiure -O-
CH(CH2Cs Hs)-CO- (S-Form)

POA Phenoxyacetyl

THF Tetrahydrofuran.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Sofern die vorstehend genannten Aminosduren
in mehreren enantiomeren Formen auftreten kon-
nen, so sind vor- und nachstehend, z.B. als Be-
standteil der Verbindungen der Formel |, alle diese
Formen und auch ihre Gemische (z.B. die DL-
Formen) eingeschlossen. Die L-Formen sind bevor-
zugt. Sofern nachstehend einzelne Verbindungen
aufgeflhrt sind, so beziehen sich die Abklirzungen
dieser Aminosiuren jeweils auf die L-Form, sofern
nicht ausdricklich etwas anderes angegeben ist.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfah-
ren zur Herstellung eines Aminosiurederivats der
Formel | sowie von seinen Salzen, dadurch ge-
kennzeichnet, daB man es aus einem seiner funk-
tionellen Derivate durch Behandeln mit einem sol-
volysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in
Freiheit setzt
oder daB man eine Carbonsdure der Formel Il

X-G'-OH Il

worin G'

(a) fehlt,

(b) -W-CR'R2-CO-,

(c) -W-CR'R?-CO-Y- bedeutet
oder eines ihrer reaktionsfdhigen Derivate mit einer
Verbindung der Formel I

H-G2-NH-CHR3-CR*-COOR® i

worin G?

(a) -W-CR'R?-CO-Y-,

(b) -Y- bedeutet,

(c) fehlt
umsetzt,
und daB man gegebenenfalls in einer Verbindung
der Formel | eine funktionell abgewandelte Amino-
und/ oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit sol-
volysierenden oder hydrogenolysierenden Mitteln
in Freiheit setzt und/oder eine freie Aminogruppe
durch Behandeln mit einem acylierenden Mittel
acyliert und/oder zur Herstellung einer Verbindung
der Formel I, R* = (H, OH) oder (H, NHz), ein
Aminoketosdurederivat der Formel I, R* = O, redu-
ziert oder reduktiv aminiert und/oder einen Ester
der Formel |, R° = A, verseift und/oder eine S&ure
der Formel |, R° = H, verestert und/oder eine
Verbindung der Formel | durch Behandeln mit einer
Sdure in eines ihrer Salze Uberfihrt.

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw.
Parameter R bis R®, W, X, Y, m, n, x, Ar, Het, Hal,
Ac, An, A, G" und G? die bei den Formeln I, Il oder
Ill angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdriick-
lich etwas anderes angegeben ist.

In den vorstehenden Formeln hat A 1-8, vor-
zugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. A bedeutet
vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Iso-
propyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, oder tert.-Butyl,



5 EP 0 474 008 A1 6

ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-,
1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl,
1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-,
2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-
Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl,
1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl, Heptyl, Octyl.

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cyclo-
heptyl, aber auch z.B. 1-, 2- oder 3-Methylcyclo-
pentyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylcyclohexyl.

Dementsprechend bedeutet Cycloalkylalkyl
vorzugsweise Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropy-
lethyl, Cyclobutylmethyl, 2-Cyclobutylethyl, Cyclo-
pentylmethyl, 2-Cyclopentylethyl, Cyclohexylme-
thyl, 2-Cyclohexylethyl, aber auch z.B. 1-, 2- oder
3-Methylcyclopentylmethyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Me-
thylcyclohexylmethyl.

Bicycloalkyl bedeutet vorzugsweise 1- oder 2-
Dekalyl, 2-Bicyclo[2,2,1]heptyl oder 6,6-Dimethyl-2-
bicyclo-[3,1,1]heptyl.

Tricycloalkyl bedeutet vorzugsweise
mantyl.

Hal bedeutet vorzugsweise F, Cl oder Br, aber
auch J.

Ac bedeutet vorzugsweise A-CO-, wie Acetyl,
Propionyl oder Butyryl, Ar-CO- wie Benzoyl, o-, m-
oder p-Methoxybenzoyl oder 3,4-Dimethoxyben-
zoyl, A-HH-CO- wie N-Methyl-oder N-Ethylcarba-
moyl.

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, ferner bevor-
zugt o-, m-oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl,
0-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Fluorp-
henyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-
Bromphenyl, o-, m- oder p-Jodphenyl, o-, m- oder
p-Trifluormethylphenyl, o-, m-oder p-Hydroxyphe-
nyl, o-, m- oder p-Sulfamoylphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-,
2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxyphenyl, 3,4,5-Trime-
thoxyphenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-, m-
oder p-Aminomethylphenyl, o-, m- oder p-Dimethy-
laminomethylphenyl, o-, m- oder p-Guanidinome-
thylphenyl, 1- oder 2-Naphthy!.

Dementsprechend bedeutet Ar-alkyl vorzugs-
weise Benzyl, 1-oder 2-Phenylethyl, o-, m- oder p-
Methylbenzyl, 1-oder 2-0-, -m- oder -p-Tolylethyl,
0-, m- oder p-Ethylbenzyl, 1- oder 2-0-, -m- oder
-p-Ethylphenylethyl, o-, m- oder p-Methoxybenzyl,
1- oder 2-0-, -m- oder -p-Methoxyphenylethyl, o-,
m-oder p-Fluorbenzyl, 1- oder 2-0-, -m- oder -p-
Fluorphenylethyl, o-, m- oder p-Chlorbenzyl, 1-
oder 2-o0-, -m- oder -p-Chlorphenylethyl, o-, m-
oder p-Brombenzyl, 1- oder 2-0-, -m- oder -p-
Bromphenylethyl, o-, m- oder p-Jodbenzyl, 1-oder
2-0-, -m-oder -p-Jodphenylethyl, o-, m- oder p-
Trifluormethylbenzyl, o-, m- oder p-Hydroxybenzyl,
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxybenzyl,
3,4,5-Trimethoxybenzyl, o-, m- oder p-Aminoben-
zyl, o-, m- oder p-Aminomethylbenzyl, o-, m- oder
p-Dimethylaminomethylbenzyl, o-, m- oder p-Gu-

1-Ada-
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anidinomethylbenzyl, 1- oder 2-Naphthylmethyl.
Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-
Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-
Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-
Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-
Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-
Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin be-
vorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4-oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-
1-, -3- oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-
Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-
yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3-
oder -5-yl, 2,1,5-Thiadiazol-3- oder -4-yl, 2-, 3-, 4-,
5- oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-, 3- oder 4-4H-Thiopy-
ranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-,
6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 1-,
2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-
Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyra-
zolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-,
6- oder 7-Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl,
4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-,
5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder
8-Isochinolyl, 1-, 2-, 3-, 4- oder 9-Carbazolyl, 1-, 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Acridinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
oder 8-Cinnolyl, 2-, 4-, 5-, 6- 7- oder 8-Chinazolyl.
Die heterocyclischen Reste kdnnen auch teilweise
oder vollstdndig hydriert sein. Het kann also z.B.
auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl,
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, Tetrahydro-2-
oder -3-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-
Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 2,5-
Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder
3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl,
2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazolyl,
Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-,
-2-, -3-oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-,
-3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1,2,3,6-Tetrahydro-1-,
-2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-
Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-
, -3- oder -4-pyranyl, 1,4-Dioxanyl, 1,3-Dioxan-2-,
-4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazi-
nyl, Hexa hydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-,
2- oder 3-Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-
, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl, 1,2,3,4-
Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-
isochinolyl.

Die heterocyclischen Reste k&nnen auch wie
angegeben substituiert sein. Het kann z.B. bevor-
zugt auch bedeuten: 2-Amino-4-thiazolyl, 4-
Carboxy-2-thiazolyl, 4-Carbamoyl-2-thiazolyl, 4-(2-
Aminoethyl)-2-thiazolyl, 4-Amino-2-methyl-5-pyrimi-
dinyl, 2-Amino-5,6-dimethyl-3-pyrazinyl, 4-Carba-
moylpiperidino, ferner z.B. 3-, 4- oder 5-Methyl-2-
furyl, 2-, 4- oder 5-Methyl-3-furyl, 2,4-Dimethyl-3-
furyl, 5-Nitro-2-furyl, 5-Styryl-2-furyl, 3-, 4- oder 5-
Methyl-2-thienyl, 2-, 4- oder 5-Methyl-3-thienyl, 3-
Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyl,5-Chlor-2-thienyl,  5-
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Phenyl-2- oder -3-thienyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Methyl-
2-pyrrolyl, 1-Methyl-4- oder -5-nitro-2-pyrrolyl, 3,5-
Dimethyl-4-ethyl-2-pyrrolyl, 4-Methyl-5-pyrazolyl, 5-
Methyl-3-isoxazolyl, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl, 4-
oder 5-Methyl-2-thiazolyl, 2- oder 5-Methyl-4-thia-
zolyl, 2- oder 4-Methyl-5-thiazolyl, 2,4-Dimethyl-5-
thiazolyl, 3-, 4-, 5- oder 6-Methyl-2-pyridyl, 2-, 4-,
5- oder 6-Methyl-3-pyridyl,2- oder 3-Methyl-4-pyri-
dyl, 3-, 4-, 5- oder 6-Chlor-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder
6-Chlor-3-pyridyl, 2- oder 3-Chlor-4-pyridyl, 2,6-Di-
chlorpyridyl, 2-Hydroxy-3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl
(= 1H-2-Pyridon-3-, -4-, -5- oder -6-yl), 5-Phenyl-
1H-2-pyridon-3-yl, 5-p-Methoxyphenyl-1H-2-pyridon
-3-yl, 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethyl-5-pyri-
dyl, 2-Hydroxy-4-amino-6-methyl-3-pyridyl, 3-N'-
Methylureido-1H-4-pyridon-5-yl, 4-Methyl-2-pyrimi-
dinyl, 4,6-Dimethyl-2-pyrimidinyl, 2-, 5- oder 6-
Methyl-4-pyrimidinyl,  2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl,
2,6-Dihydroxy-4-pyrimidinyl, 5-Chlor-2-methyl-4-py-
rimidinyl, 3-Methyl-2-benzofuryl, 2-Ethyl-3-benzofu-
ryl, 7-Methyl-2-benzothienyl, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-oder 7-
Methyl-3-indolyl, 1-Methyl-5- oder -6-benzimidazo-
lyl, 1-Ethyl-5- oder -6-benzimidazolyl, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- oder 8-Hydroxy-2-chinolyl, 2-Oxo-pyrrolidino, 2-
Oxo-piperidino, 2,5-Dioxopyrrolidino, 3-Benzyl-2,5-
dioxopyrrolidino.

X ist allgemein vorzugsweise H; R®-C,,Hpp-O-
CO- wie BOC; RéC,,H,,-CO- wie Formyl oder Ace-
tyl; R®-S02-, insbesondere A-SO;- wie Methylsulfo-
nyl; R’REN-C,H,,-CO-, insbesondere 4-BOC-
amino-piperidinocarbonyl, 4-Amino-piperidinocarbo-
nyl, 4-Hydroxy-piperidinocarbonyl, 4-
Dimethylamino-piperidinocarbonyl, 4-
Ethoxycarbonylamino-piperidinocarbonyl, Morpholi-
nocarbonyl, Piperazinocarbony! oder 4-BOC-pipera-
zinocarbonyl.

Die Gruppe Y ist vorzugsweise SAla.

W ist vorzugsweise NH.

R', R°, R7 und R® bedeuten jeweils bevorzugt
H, ferner bevorzugt Methyl; R® ist bevorzugt auch
Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, Cyclo-
pentyl oder Cyclohexyl. R7REN ist bevorzugt auch
Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Aminopiperidi-
no wie 4-Aminopiperidino, Hydroxypiperidino wie 4-
Hydroxypiperidino, Alkylaminopiperidino wie 4-Me-
thylaminopiperidino, Dialkylaminopiperidino wie 4-
Dimethylaminopiperidino, Ethoxycarbonylamino-pi-
peridino wie 4-Ethoxycarbonylamino-piperidino
oder BOC-amino-piperidino wie 4-BOC-amino-pipe-
ridino, Morpholino, 4-BOC-piperazino.

R? ist vorzugsweise Ar-alkyl, insbesondere
Benzyl oder p-Methoxybenzyl; ferner bevorzugt A,
insbesondere n-Butyl oder Isobutyl; Cycloalkyl-al-
kyl, insbesondere Cyclohexylmethyl; Het-alkyl, ins-
besondere 2-Thienylmethyl. Die Gruppe -W-CR'R?-
CO- bedeutet bevorzugt einen der Reste Phe oder
Pla, ferner Ada, Bia, Cal, His, Hph, lle, Leu, Mal,
Nle, Tia, Tiz, Trp oder Tyr.
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R3 ist vorzugsweise Cycloalkylalkyl, insbeson-
dere Cyclohexylmethyl, ferner bevorzugt Alkyl, ins-
besondere n-Butyl oder Isobutyl; Ar-alkyl, insbe-
sondere Benzyl oder p-Methoxybenzyl; Het-alkyl, z.
B. 2-Thienylmethyl; Cycloalkyl, insbesondere Cy-
clohexyl.

R* ist vorzugsweise (H, OH).

R® ist vorzugsweise H, Methy! oder CN.

Der Parameter m ist vorzugsweise 1, 2, 3, 4
oder 5; n ist vorzugsweise 1; x ist vorzugsweise 1
oder 2.

CmHam und CyHyy sind vorzugsweise geradket-
tig, bedeuten also vorzugsweise -(CH:),- oder
~(CHz )y~

Dementsprechend bedeutet die Gruppe X im
einzelnen vorzugsweise H; R” REN-(CH.),,-CO-, vor
allem H;N-C,,Hy,-CO- wie Aminocarbonyl, Ami-
noacetyl (H-Gly-), 3-Aminopropionyl (H-gAla-), 4-
Aminobutyryl, 5-Aminopentanoyl, 6-Aminohexanoyl,
7-Aminoheptanoyl, 8-Aminooctanoyl, 9-Aminonona-
noyl, 10-Aminodecanoyl, 11-Aminoundecanoyl,
aber auch z.B. 2-Amino-propionyl-(Ala), 2-Amino-2-
methyl-propionyl, 3-Amino-3-methyl-butyryl; ANH-
CiH2m-CO- wie Methylaminocarbonyl!, Ethylamino-
carbonyl, Methylaminoacetyl (Sarcosyl), 3-Methyla-
minopropionyl, 4-Methylaminobutyryl, 5-Methylami-
nopentanoyl, 6-Methylaminohexanoyl, 6-Ethylami-
nohexanoyl, 7-Methylaminoheptanoyl, 8-Methylami-
nooctanoyl, 9-Methylaminononanoyl!, 10-Methylami-
nodecanoyl, 11-Methylaminoundecanoyl; AxN-
CiHz2m-CO- wie Dimethylaminocarbonyl, Dimethyla-
minoacetyl, 3-Dimethylaminopropionyl, 4-Dimethy-
laminobutyryl, 5-Dimethylaminopentanoyl, 6-Dime-
thylaminohexanoyl, 6-Diethylaminohexanoyl, 7-Di-
methylaminoheptanoyl, 8-Dimethylaminooctanoyl,
9-Dimethylaminononanoyl, 10-Dimethylaminodeca-
noyl, 11-Dimethylaminoundecanoyl; Pyrrolidino-
CnH2m-CO  wie Pyrrolidinocarbonyl, Pyrrolidino-
acetyl, 3-Pyrrolidino-propionyl, 4-Pyrrolidinobutyryl,
5-Pyrrolidino-pentanoyl, 6-Pyrrolidino-hexanoyl, 7-
Pyrrolidino-heptanoyl, 8-Pyrrolidino-octanoyl, 9-
Pyrrolidino-nonanoyl, 10-Pyrrolidino-decanoyl;
Piperidino-C,,Hz,,-CO-wie Piperidino-carbonyl, Pi-
peridinoacetyl, 3-Piperidino-propionyl, -Piperidino-
butyryl, 5-Piperidino-pentanoyl, 6-Piperidino-hexa-
noyl, 7-Piperidinoheptanoyl, 8-Piperidino-octanoyl,
9-Piperidino-nonanoyl, 10-Piperidino-decanoyl;
Morpholino-C,H>,-CO- wie Morpholinocarbonyl,
Morpholinoacetyl, 3-Morpholino-propionyl, 4-Morp-
holinobutyryl, 5-Morpholinopentanoyl, 6-
Morpholino-hexanoyl, 7-Morpholino-heptanoyl, 8-
Morpholino-octanoyl, 9-Morpholinononanoyl, 10-
Morpholino-decanoyl; 4-Hydroxy-piperidino-C,Ham-
CO- wie 4-Hydroxypiperidinocarbonyl, 4-
Hydroxypiperidino-acetyl; 4-Amino-piperidino-
CnH2m-CO- wie 4-Amino-piperidino-carbonyl, 4-
Amino-piperidino-acetyl, 3-(4-Amino-piperidino)-
propionyl,  4-(4-Amino-piperidino)-butyryl,  5-(4-
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Amino-piperidino)-pentanoyl,  6-(4-Amino-piperidi-
no)-hexanoyl, 7-(4-Amino-piperidino)-heptanoyl!, 8-
(4-Amino-piperidino)-octanoyl, 9-(4-Amino-piperidi-
no)-nonanoyl, 10-(4-Amino-piperidino)-decanoyl; 4-
BOC-amino-piperidino-C, Hz,-CO-  wie  4-BOC-
amino-piperidino-carbonyl, 4-BOC-amino-
piperidino-acetyl; 4-Dialkylamino-piperidino-C,,Hapm-

CO-wie  4-Dimethylaminopiperidinocarbonyl, 4-
Dimethylamino-piperidino-acetyl; 4-
Alkoxycarbonylamino-piperidino-C,,Hz,-CO- wie 4-
Ethoxycarbonylamino-piperidino-carbonyl, 4-
Methoxycarbonylamino-piperidino-acetyl; 4-

Guanidino-piperidino-C,,Hz,-CO- wie 4-Guanidino-
piperidino-carbonyl, 4-Guanidino-piperidinoacetyl;
4-Carboxy-piperidino-C,,Han-CO-  wie 4-Carboxy-
piperidino-carbonyl, 4-Carboxy-piperidino-acetyl; 4-
Alkoxycarbonyl-piperidino-C,,Hz,-CO- wie 4-

Methoxycarbonyl-piperidino-carbonyl, 4-
Ethoxycarbonyl-piperidino-carbonyl, 4-
Methoxycarbonyl-piperidino-acetyl, 4-

Ethoxycarbonyl-piperidino-acetyl; 4-AcNH-
piperidino-C,Hzn-CO- wie 4-Acetamido-piperidino-
carbonyl, 4-Acetamido-piperidino-acetyl;
Morpholino-C,Hz,,-CO- wie Morpholinocarbonyl
oder Morpholinoacetyl; 4-BOC-piperazino-C,,Hop-
CO- wie 4-BOC-piperazinocarbonyl oder 4-BOC-
piperazinoacetyl; HoN-C(=NH)-NH-C,,H;,,-CO- wie
Guanidinoacetyl, 3-Guanidino-propionyl, 4-
Guanidino-butyryl, 5-Guanidino-pentanoyl, 6-
Guanidino-hexanoyl,  7-Guanidino-heptanoyl, 8-
Guanidino-octanoyl; NC-NH-C( = NH)-NH-C,,H,,-CO
- wie N'-Cyanguanidino-acetyl, 3-(N'-Cyanguanidi-
no)-propionyl, 4-(N'-Cyanguanidino)-butyryl, 5-(N'-
Cyanguanidino)-pentanoyl,  6-(N'-Cyanguanidino)-
hexanoyl, 7-(N'-Cyanguanidino)-heptanoyl, 8-(N'-
Cyanguanidino)-octanoyl; HOOC-C,Hz,-CO- wie
Malonyl, Succinyl, Glutaryl, Adipyl 6-Carboxyhexa-
noyl, 7-Carboxyheptanoyl, 8-Carboxyoctanoyl, 9-
Carboxynonanoyl, 10-Carboxydecanoyl, 11-Car-
boxyundecanoyl; AOOC-C,Hz,-CO- wie
Methoxycarbonyl-acetyl,  3-Methoxycarbonyl-pro-
pionyl, 4-Methoxycarbonyl-butyryl, 5-
Methoxycarbonyl-pentanoyl,  6-Methoxycarbonyl-
hexanoyl, 7-Methoxycarbonyl-heptanoyl, 8-
Methoxycarbonyl-octanoyl, 9-Methoxycarbonyl-no-
nanoyl, 10-Methoxycarbonyl-decanoyl,
Ethoxycarbonyl-acetyl, 3-Ethoxycarbonyl-propionyl,
4-Ethoxycarbonyl-butyryl, 5-Ethoxycarbonyl-penta-

noyl, 6-Ethoxycarbonyl-hexanoyl, 7-
Ethoxycarbonyl-heptanoyl, 8-Ethoxycarbonyl-octa-
noyl, 9-Ethoxycarbonyl-nonanoyl, 10-

Ethoxycarbonyl-decanoyl; H-S03-C, Hz,-CO-  wie
Sulfo-acetyl, 3-Sulfo-propionyl, 4-Sulfobutyryl, 5-
Sulfopentanoyl, 6-Sulfo-hexanoyl, 7-Sulfoheptanoyl,
8-Sulfo-octanoyl, 9-Sulfo-nonanoyl, 10-Sulfodeca-
noyl; A-SO3-C,Han-CO-wie Methoxysulfonyl-acetyl,
3-Methoxysulfonyl-propionyl, 4-Methoxysulfonyl-bu-
tyryl, 5-Methoxysulfonyl-pentanoyl, 6-
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Methoxysulfonyl-hexanoyl, 7-Methoxysulfonyl-hep-
tanoyl, 8-Methoxysulfonyl-octanoyl, 9-
Methoxysulfonyl-nonanoyl, 10-Methoxysulfonyl-de-
canoyl, Ethoxysulfonyl-acetyl, 3-Ethoxysulfonyl-pro-
pionyl, 4-Ethoxysulfonyl-butyryl, 5-Ethoxysulfonyl-
pentanoyl, 6-Ethoxysulfonyl-hexanoyl, 7-
Ethoxysulfonyl-heptanoyl, 8-Ethoxysulfonyl-octa-
noyl, 9-Ethoxysulfonyl-nonanoyl, 10-Ethoxysulfonyl-
decanoyl; R®-C,Hp,-0-CO-, vor allem A-O-CO- wie
ETOC, IPOC, BOC sowie Ar-C,Hs,-O-CO- wie
CBZ; R®*-C,Hp,-CO-, vor allem A-CO- wie Acetyl,
Trimethylacetyl oder 3,3-Dimethylbutyryl, aber
auch Formyl; R®-S0,- wie A-SO.-, bevorzugt Me-
thylsulfonyl.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen ein
oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in
verschiedenen - optisch-aktiven oder optisch-inakti-
ven - Formen vorkommen. Die Formel | umschlieft
alle diese Formen. Falls R® von H verschieden ist
und/oder R* (H, OH) oder (H, NH) bedeutet, sind
die 2R-Hydroxy-, 2R-Amino-, 3R-Amino-, 2R-
Hydroxy-3S-amino- und 2R,3S-Diamino-Enantiome-
ren bevorzugt (wobei dem C-Atom, das den Rest
R* trdgt, die 2-Stellung, dem C-Atom, das die
Reste X-W-CR'R?-CO-Y-NH und R3 trégt, die 3-
Stellung zugeordnet ist).

Die oben erwdhnten Cycloalkyl- und Phenyl-
gruppen sind vorzugsweise unsubstituiert oder tra-
gen vorzugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 oder 2
Substituenten.

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfin-
dung insbesondere diejenigen Verbindungen der
Formel |, in denen mindestens einer der genannten
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzug-
ten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen
von Verbindungen k&nnen durch die folgenden
Teilformeln la bis |k ausgedriickt werden:

la H-W-CR'R?-CO-Y-NH-CHR3-CR*-COOR®;

Ib Ré-0-C,Hzp-CO-W-CR'R?-CO-Y-NH-
CHR3-CR*-COOR?;

Ic R -C,,Ham-O-CO-W-CR'R?-CO-Y-NH-
CHR3-CR*-COOR?;

Id R&-C,,Ham-CO-W-CR'R?-CO-Y-NH-CHR3-
CR*-COOR’®;

le R’ REN-C,Hz,,-CO-W-CR'R?-CO-Y-NH-
CHR3-CR*-COOR?;

If R2-NH-C(= NH)-NH-C,,H,,,-CO-W-CR'R?-
CO-Y-NH-CHR3-CR*-COOR’®;

Ig R? 00C-C,Hz,-CO-W-CR'R?-CO-Y-NH-
CHR3-CR*-COOR?;

Ih R? 03S-CH2in-CO-W-CR'R?-CO-Y-NH-
CHR3-CR*-COOR?;

li R”-0-(CH»CH,0),-C,Hz,-CO-W-CR'R?-
CO-Y-NH-CHR3-CR*-COOR’®;

lj R” REN-CO-W-CR'R?-CO-Y-NH-CHR3-
CR*-COOR’®;

Ik 4-Aminopiperidinocarbonyl-W-CR'R?-CO-
Y-NH-CHR3-CR*-COOR>.
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Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der
Teilformeln:

(2) laa bis lka, die den Formeln la bis Ik entspre-
chen, worin jedoch zusétzlich
-W-CR'R?-CO- Phe, Pla, Mal oder -CH,-CH-
(CH2Cg Hs)-CO-bedeutet;
(b) lab bis Ikb sowie laab bis lkab, die den
Formeln la bis |k sowie laa bis lka entsprechen,
worin jedoch zusitzlich

Y BAla bedeutet.
(c) lac bis Ikc, laac bis lkac sowie labc bis lkbc,
die den Formeln la bis lk, laa bis lka sowie lab
bis lkb entsprechen, worin jedoch zusitzlich R3
Cyclohexylmethyl bedeutet.

Insbesondere sind bevorzugt Verbindungen der
Teilformeln:

I* sowie la" bis Ik", die den Formeln | sowie la
bis Ik sowie solche Verbindungen, die den anderen
vorstehend genannten Teilformeln entsprechen,
worin jedoch zusitzlich

R* (H, OH) bedeutet;

I' sowie la' bis Ik', die den Formeln | sowie la
bis Ik sowie solche Verbindungen, die den anderen
vorstehend genannten Teilformeln entsprechen,
worin jedoch zusitzlich

R° Alkyl mit 1-3 C-Atomen bedeutet.

Eine besonders bevorzugte Gruppe von Ver-
bindungen entspricht der Formel |,
worin

X H, AO-CO-, H-CO-, 4-BOC-aminopiperidi-
nocarbonyl, 4-Hydroxypiperidinocarbonyl,
4-Aminopiperidinocarbonyl, 4-A;N-piperi-
dinocarbonyl, 4-AOOC-NH-piperidinocar-
bonyl, Piperazinocarbonyl, 4-BOC-pipera-
zinocarbonyl, Morpholinocarbonyl oder A-
S0;-,

-W-CR'R?-CO-
Phe oder Pla,

Y BAla oder Isoser,

R3 Cyclohexylmethyl,

R* (H, OH) und

R° Alkyl mit 1-3 C-Atomen bedeuten.

Die Verbindungen der Formel | und auch die
Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im
Ubrigen nach an sich bekannten Methoden herge-
stellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standard-
werken wie Houben-Weyl, Methoden der organi-
schen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; fer-
ner EP-A-45665, EP-A-77028, EP-A-77029, EP-A-
81783, EP-A-249096) beschrieben sind, und zwar
unter Reaktionsbedingungen, die flr die genannten
Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei
kann man auch von an sich bekannten, hier nicht
ndher erwdhnten Varianten Gebrauch machen.

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwlinscht,
auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern so-
fort weiter zu den Verbindungen der Formel | um-
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setzt.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen erhal-
ten werden, indem man sie aus ihren funktionellen
Derivaten durch Solvolyse, insbesondere Hydroly-
se, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt.

Bevorzugte Ausgangsstoffe flir die Solvolyse
bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der
Formel | entsprechen, aber an Stelle einer oder
mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen
entsprechende geschiitzte Amino- und/oder Hy-
droxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die
an Stelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom
verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, z.B.
solche die der Formel | entsprechen, aber an Stelle
einer His-Gruppe eine N(im)-R'-His-Gruppe (worin
R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z.B. BOM
oder DNP) enthalten, oder solche der Formel X-W-
CR'R?-CO-Y-NH-CHR3-CH(NHR')-COOR®.

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die an
Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hy-
droxyschutzgruppe tragen, z.B. solche der Formel
X-W-CR'R?-CO-Y-NH-CHR3-CHOR"-COORS3 ,worin
R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet.

Es k6nnen auch mehrere - gleiche oder ver-
schiedene - geschitzte Amino- und/oder Hydroxy-
gruppen im Molekll des Ausgangsstoffes vorhan-
den sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen
voneinander verschieden sind, kOnnen sie in vielen
Féllen selektiv abgespalten werden.

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allge-
mein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die
geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen
Umsetzungen zu schiitzen (zu blockieren), die aber
leicht entfernbar sind, nachdem die gewlinschte
chemische Reaktion an einer anderen Stelle des
Moleklils durchgefiihrt worden ist. Typisch flir sol-
che Gruppen sind insbesondere unsubstituierte
oder substituierte Acyl-, Aryl- (z.B. DNP),
Aralkoxymethyl- (z.B. BOM) oder Aralkylgruppen
(z.B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenylmethyl). Da
die Aminoschutzgruppen nach der gewilinschien
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist
ihre Art und Gr&Be im Ubrigen nicht kritisch; bevor-
zugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere
1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe” ist im
Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren
im weitesten Sinne aufzufassen. Er umschlieft von
aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder
heterocyclischen Carbonsduren oder Sulfonsduren
abgeleitete  Acylgruppen sowie insbesondere
Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und Aralkoxycar-
bonylgruppen. Beispiele fiir derartige Acylgruppen
sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralka-
noyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder To-
luyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbony! wie
Methoxycarbonyl, ETOC, 2,2,2-Trichlorethoxycar-
bonyl, IPOC, BOC, 2-Jodethoxycarbonyl; Aralkylox-
ycarbonyl wie CBZ, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl,
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FMOC. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind
BOC, DNP und BOM, ferner CBZ, FMOC, Benzyl
und Acetyl.

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist
ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf
Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe
vor chemischen Umsetzungen zu schiitzen, die
aber leicht entfernbar sind, nachdem die ge-
wiinschte chemische Reaktion an einer anderen
Stelle des Molekiils durchgefiihrt worden ist. Ty-
pisch flir solche Gruppen sind die oben genannten
unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl-
oder Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die
Natur und GroBe der Hydroxyschutzgruppen ist
nicht kritisch, da sie nach der gewlinschten chemi-
schen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt
werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, insbe-
sondere 1-10 C-Atomen. Beispiele flir Hydrox-
yschutzgruppen sind u.a. tert.-Butyl, Benzyl, p-Ni-
trobenzoyl, p-Toluolsulfonyl und Acetyl, wobei Ben-
zyl und Acetyl besonders bevorzugt sind.

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funk-
tionellen Derivate der Verbindungen der Formel |
kénnen nach Ublichen Methoden der Aminosdure-
und Peptidsynthese hergestellt werden, wie sie z.B.
in den genannten Standardwerken und Patentan-
meldungen beschrieben sind, z.B. auch nach der
Festphasenmethode nach Merrifield.

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der
Formel | aus ihren funktionellen Derivaten gelingt -
je nach der benutzten Schutzgruppe - z.B. mit
starken Sduren, zweckmiBig mit Trifluoressigsdure
oder Perchlorsdure, aber auch mit anderen starken
anorganischen S&uren wie Salzsdure oder Schwe-
felsdure, starken organischen Carbonsduren wie
Trichloressigsdure oder Sulfonsduren wie Benzol-
oder p-Toluolsulfonsdure. Die Anwesenheit eines
zusétzlichen inerten L&sungsmittels ist mdglich,
aber nicht immer erforderlich.

Als inerte L&sungsmittel eignen sich vorzugs-
weise organische, beispielsweise Carbonsiuren
wie Essigsdure, Ether wie Tetrahydrofuran oder
Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwas-
serstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole
wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie
Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenann-
ten L&sungsmittel in Frage. Trifluoressigsdure wird
vorzugsweise im Uberschuf ohne Zusatz eines
weiteren LOsungsmittels verwendet, Perchlorsdure
in Form eines Gemisches aus Essigsdure und
70%iger Perchlorsdure im Verhdlinis 9:1. Die Re-
aktionstemperaturen fiir die Spaltung liegen zweck-
maBig zwischen etwa 0 und etwa 50 °; vorzugswei-
se arbeitet man zwischen 15 wund 30°
(Raumtemperatur).

Die BOC-Gruppe kann z.B. bevorzugt mit
40%iger Trifluoressigsdure in Dichlormethan oder
mit etwa 3 bis 5 n HCl in Dioxan bei 15-30°
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abgespalten weden, die FMOC-Gruppe mit einer
etwa 5-20%igen Losung von Dimethylamin, Dieth-
ylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. Eine
Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt z.B. auch mit
einer etwa 3-10%igen L&sung von 2-Mercaptoetha-
nol in DMF/Wasser bei 15-30°.

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen
(z.B. BOM, CBZ oder Benzyl) kénnen z.B. durch
Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Ka-
talysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators wie
Palladium, zweckmiBig auf einem Tréger wie Koh-
le) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen
sich dabei die oben angegebenen, insbesondere
z.B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Ami-
de wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel
bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und
Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt
bei 20-30° und 1-10 bar durchgefiihrt. Eine Hydro-
genolyse der CBZ-Gruppe gelingt z.B. gut an 5-
10%igem Pd-C in Methanol bei 20-30° .

Verbindungen der Formel | kdnnen auch durch
direkte Kondensation (Peptidsynthese) aus einer
Carbonséure- (Formel 1) und einer Hydroxy- bzw.
Aminokomponente (Formel lll) erhalten werden. Als
Carbonsaurekomponenten eignen sich z.B. solche
der Teilformeln (a) X-OH, (b) X-W-CR'R?-COOH
oder (c) X-W-CR'R2-CO-Y-OH, als Hydroxy- bzw.
Aminokomponenten solche der Teilformeln (a) HW-
CR'R?-CO-Y-NH-CHR3-CR*-COOR>, (b) H-Y-NH-
CHR3-CR*-COOR®> oder (c) H2N-CHR®-CR*-
COOR?>. Dabei arbeitet man zweckmiBig nach Ubli-
chen Methoden der Peptid-Synthese, wie sie z.B.
in Houben-Weyl, 1.c., Band 15/Il, Seiten 1-806
(1974) beschrieben sind; diese Methoden k&nnen,
falls W = O ist, auch auf die Kondensation gemiB
(a) Ubertragen werden, wobei eine Esterbindung
entsteht.

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegen-
wart eines Dehydratisierungsmittels, z.B. eines Car-
bodiimids wie DCCI oder
Dimethylaminopropylethyl-carbodiimid, ferner Pro-
panphosphonsdureanhydrid (vgl. Angew.Chem. 92,
129 (1980)), Diphenylphosphorylazid oder 2-
Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, in ei-
nem inerten L&sungsmittel, z.B. einem halogenier-
ten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem
Ether wie THF oder Dioxan, einem Amid wie DMF
oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril,
bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 40, vor-
zugsweise zwischen 0 und 30°.

An Stelle von Il bzw. Il kénnen auch geeignete
reaktionsfihige Derivate dieser Stoffe in die Reak-
tion eingesetzt werden, z.B. solche, in denen reakti-
ve Gruppen intermedidr durch Schutzgruppen blok-
kiert sind. Die Saurederivate Il kénnen z.B. in Form
ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die
zweckmipBig in situ gebildet werden, z.B. durch
Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid.
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Die Ausgangsstoffe der Formeln Il und Il sind
groBenteils bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind,
kénnen sie nach bekannten Methoden, z.B. den
oben angegebenen Methoden der Kondensation
und der Abspaltung von Schutzgruppen hergestellt
werden.

Gewdlinschtenfalls kann in einer Verbindung der
Formel | eine funktionell abgewandelte Amino-
und/oder Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hy-
drogenolyse nach einer der oben beschriebenen
Methoden in Freiheit gesetzt werden.

So kann z. B. eine Verbindung der Formel |,
die eine R2-CyH,,-0-CO-NH-, eine AcNH- oder
eine AOOC-Gruppe enthdlt, in die entsprechende
Verbindung der Formel | umgewandelt werden, die
stattdessen eine HyN- oder eine HOOC-Gruppe
enthdlt, zweckmiBig durch selektive Solvolyse
nach einer der oben angegebenen Methoden.
AOOC-Gruppen kdnnen z.B. mit NaOH oder KOH
in Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0
und 40°, vorzugsweise 10 und 30°, verseift wer-
den.

Es ist auch md&glich, eine Verbindung der For-
mel |, die eine freie primire oder sekundire Ami-
nogruppe enthilt, zu acylieren. So kann man insbe-
sondere Verbindungen der Formel |, in denen X H
bedeutet, mit acylierenden Mitteln der Formel X-Cl
oder X-Br (worin X von H verschieden ist) umset-
zen, zweckmdBig in Gegenwart eines inerten L&-
sungsmittels wie THF und/oder einer Base wie
Pyridin oder Triethylamin bei Temperaturen zwi-
schen -10 und +30°.

Weiterhin k&nnen Ketoverbindungen der For-
mel | (R* = 0O) zu Verbindungen der Formel | [R*
= (H, OH)] reduziert werden, beispielsweise mit
einem komplexen Metallhydrid wie NaBH:, das
nicht gleichzeitig die Peptid-Carbonylgruppen redu-
ziert, in einem inerten L&sungsmittel wie Methanol
bei Temperaturen zwischen etwa -10 und +30°.

Ketoverbindungen der Formel | (R* = O) k&n-
nen auch durch reduktive Aminierung in Verbindun-
gen der Formel | (R* = H, NH) Ubergeflihrt wer-
den. Man kann ein- oder mehrstufig reduktiv ami-
nieren. So kann man z.B. die Ketoverbindung mit
Ammoniumsalzen, z.B. Ammoniumacetat, und
NaCNBH3; behandeln, vorzugsweise in einem iner-
ten L&sungsmittel, z.B. einem Alkohol wie Metha-
nol, bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 50°,
insbesondere zwischen 15 und 30°. Weiterhin ist
es mdglich, die Ketoverbindung zundchst mit Hy-
droxylamin in Ublicher Weise in das Oxim zu liber-
fihren und dieses, z.B. durch katalytische Hydrie-
rung an Raney-Nickel, zum Amin zu reduzieren.

Gewdlinschtenfalls kann ein Ester der Formel |,
worin R® = A ist, zur entsprechenden Siure der
Formel |, worin R° = H ist, verseift werden, z.B.
mit Natrium- oder Kaliumhydroxid in einem niede-
ren Alkohol wie Methanol oder Ethanol bei Tempe-
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raturen zwischen etwa 0 und +30°. Umgekehrt
kann eine Sdure der Formel | (R° = H) zum
enisprechenden Ester der Formel | (R° = A) ver-
estert werden, z.B mit Diazoalkanen wie Diazome-
than in Dioxan oder mit einem Alkylhalogenid wie
Methyliodid oder Isopropylbromid in einem inerten
L&sungsmittel wie DMF in Gegenwart einer Base
wie Kaliumcarbonat bei Temperaturen zwischen
etwa Ound +30°.

Eine Base der Formel | kann mit einer S3ure in
das zugehdrige Siureadditionssalz Ubergeflihrt
werden. Flr diese Umsetzung kommen insbeson-
dere Sduren in Frage, die physiologisch unbedenk-
liche Salze liefern, So k&nnen anorganische Sduren
verwendet werden, z.B. Schwefelsdure, Salpeter-
sdure, Halogenwasserstoffsduren wie Chlorwasser-
stoffsdure oder Bromwasserstoffsdure, Phosphor-
sduren wie Orthophosphorsiure, Sulfaminsdure,
ferner organische S&uren, insbesondere aliphati-
sche, alicyclische, araliphatische, aromatische oder
heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-,
Sulfon- oder Schwefelsduren, z.B. Ameisensiure,
Essigsiure, Trifluoressigsidure, Propionsdure, Pival-
insdure, Diethylessigsdure, Malonsiure, Bernstein-
sdure, Pimelinsdure, Fumarsiure, Maleinsdure,
Milchsiure, Weins3ure, Apfelsiure, Citronensiure,
Gluconsdure, Ascorbinsdure, Nicotinsdure, Isoni-
cotinsdure, Methan- oder Ethansulfonsdure, Ethan-
disulfonsdure, 2-Hydroxyethansulfonsdure, Benzol-
sulfonsidure, p-Toluolsulfonsdure, Naphthalin-mono-
und -disulfonsduren, Laurylschwefelsdure. Salze
mit physiologisch nicht unbedenklichen S3uren,
z.B. Pikrate, k&nnen zur Isolierung und/oder Aufrei-
nigung der Verbindungen der Formel | verwendet
werden.

Die neuen Verbindungen der Formel | und ihre
physiologisch unbedenklichen Salze k&nnen zur
Herstellung pharmazeutischer Priparate verwendet
werden, indem man sie zusammen mit mindestens
einem TrAger- oder Hilfsstoff und, falls erwlinscht,
zusammen mit einem oder mehreren weiteren
Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform
bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen kdnnen als
Arzneimittel in der Human- oder Veterindrmedizin
eingesetzt werden. Als Trdgersubstanzen kommen
organische oder anorganische Stoffe in Frage, die
sich fiir die enterale (z.B. orale oder rektale) oder
parenterale Applikation oder flr eine Applikation in
Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit den
neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielswei-
se Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Poly-
ethylenglykole, Glycerintriacetat und andere Fett-
sdureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate
wie Lactose oder Stidrke, Magnesiumstearat, Talk,
Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbeson-
dere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Sifte
oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lackta-
bletten und Kapseln mit magensaftresistenten
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Uberziigen bzw. Kapselhiillen. Zur rektalen Anwen-
dung dienen Suppositorien, zur parenteralen Appli-
kation L&sungen, vorzugsweise Olige oder wisseri-
ge L&sungen, ferner Suspensionen, Emulsionen
oder Implantate. Flir die Applikation als Inhalations-
Spray k&nnen Sprays verwendet werden, die den
Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in ei-
nem Treibgasgemisch (z.B. Fluorchlorkohlenwas-
serstoffen) enthalten. ZweckmiBig verwendet man
den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, wobei
ein oder mehrere zusitzliche physiologisch ver-
tragliche Losungsmittel zugegen sein kdnnen, z.B.
Ethanol. Inhalationsidsungen kénnen mit Hilfe Ubli-
cher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Ver-
bindungen k&nnen auch lyophilisiert und die erhal-
tenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injek-
tionspriparaten verwendet werden. Die angegebe-
nen Zubereitungen k&nnen sterilisiert sein und/oder
Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs-
und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beein-
flussung des osmotischen Druckes, Puffersubstan-
zen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie
kdnnen, falls erwiinscht, auch einen oder mehrere
weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere
Vitamine.

Die erfindungsgeméBen Substanzen werden in
der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im
Handel befindlichen Peptiden, insbesondere aber in
Analogie zu den in der EP-A-249096 beschriebe-
nen Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Do-
sierungen zwischen etwa 10 mg und 1 g, insbeson-
dere zwischen 50 und 500 mg pro Dosierungsein-
heit. Die tdgliche Dosierung liegt vorzugsweise zwi-
schen etwa 0,2 und 20 mg/kg, insbesondere 1 und
10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fir
jeden bestimmten Patienten hdngt jedoch von den
verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von
der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Ver-
bindung, vom Alter, K&rpergewicht, allgemeinen
Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost,
vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der
Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombi-
nation und Schwere der jeweiligen Erkrankung,
welcher die Therapie gilt. Die parenterale Applika-
tion ist bevorzugt. Renin-abhdngige Hypertension
und Hyperaldosteronismus k&nnen wirksam behan-
delt werden durch Verabfolgung von Dosierungen
zwischen insbesondere etwa 0,2 und 20, vorzugs-
weise zwischen 1 und 10 mg/kg K&rpergewicht.
Flr diagnostische Zwecke kdnnen die neuen Ver-
bindungen zweckmiBig in Einzeldosen zwischen
etwa 0,1 und 10 mg/kg K&rpergewicht verabreicht
werden.

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen
in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen
bedeutet "Ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls
erforderlich, Wasser hinzu, stellt je nach Konstitu-
tion des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und
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8 ein, exirahiert mit Ethylacetat oder Dichlorme-
than, trennt ab, trocknet die organische Phase Uber
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chro-
matographie an Kieselgel und/oder Kristallisation.
TFA = Trifluoracetat. FAB = Massenspekirum
nach der "Fast-Atom-Bombardment"-Methode.

Beispiel 1

Man 16st 1 g 3S-[tert.-Butoxycarbonyl-L-(N-imi-
benzyloxymethyl-histidyl)-g-alanyl-amino]-4-
cyclohexyl-2R-hydroxybuttersdure-isopropylester
[= "3S-(BOC-(imi-BOM-His)-BAla-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester™;
erh3ltlich durch Kondensation von BOC-(imi-BOM-
His)-8-Ala-OHmit 3S-Amino-4-cyclohexyl-2R-
hydroxy-buttersdure-isopropylester] in 30 ml Etha-
nol, hydriert an 0,3 g 10%ig. Pd-C bei 20° und 1
bar bis zum Stillstand der Hz-Aufnahme, filtriert,
dampft ein und erhdlt nach chromatographischer
Reinigung an Kieselgel 3S-(BOC-His-gAla-amino)-
4-cyclohexyl-2R-hydroxybuttersiure-isopropylester.

Analog erhdlt man durch Hydrogenolyse von
3S-(4-Benzyloxycarbonyl-piperidinocarbonyl-Phe-
BAla-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-
isopropylester den 35-(4-
Carboxypiperidinocarbonyl-Phe-g8Ala-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxybuttersdure-isopropylester.

Beispiel 2

Ein Gemisch von 1 mmol 3S-[BOC-(imi-DNP-
His)-gAla-aminol-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersdure-ethylester (erhiltlich durch Kondensa-
tion von BOC-(imi-DNP-His)-8-Ala-OH mit 3S-
Amino-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-
ethylester], 2 g 2-Mercaptoethanol, 20 ml DMF und
20 ml Wasser wird unter Rihren bei 20° mit
wisseriger NaxCOs-L&sung auf pH 8 eingestellt
und noch 2 Std. bei 20° gerlhrt. Nach Ublicher
Aufarbeitung erhdlt man 3S-(BOC-His-8Ala-amino)-
4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-ethylester.

Beispiel 3

Eine Ldsung von 2,15 g 3S-Amino-4-
cyclohexyl-2R-hydroxybuttersdure-methylester  in
60 ml Dichlormethan wird mit 1,01 g N-Methyl-
morpholin versetzt. Unter Rihren gibt man 4,5 g 4-
BOC-amino-piperidinocarbonyl-Phe-gAla-OH, 1,35
g HOBt und eine L&sung von 2,06 g DCCI in 50 ml
Dichlormethan hinzu, riihrt 12 Std. bei 0-5°, filtriert
den ausgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff ab und
dampft das Filtrat ein. Nach Ublicher Aufarbeitung
erhdlt man 3S-(4-BOC-amino-piperidinocarbonyl-
Phe-gAla-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersdure-methylester, F. 113-114°.
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Beispiel 4

Analog Beispiel 3 erhidlt man mit 3S-Amino-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
den 3S-(4-BOC-aminopiperidinocarbonyl-Phe-gAla-
amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxybuttersdure-
isopropylester, F. 104-105°.

Beispiel 5

Analog Beispiel 3 erhdlt man aus 4-BOC-
amino-piperidinocarbonyl-Phe-Isoser-OH und 3S-
Amino-4-cyclohexyl-2R-hydroxybuttersdure-
isopropylester den 3S-(4-BOC-amino-
piperidinocarbonyl-Phe-lsoser-amino)-4-cyclohexyl-
2R-hydroxy-buttersiure-isopropylester, 2 Isomere,
F. 115-116° bzw. F. 102-103°.

Beispiel 6

Analog Beispiel 3 erhdlt man aus 3S-Amino-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
(a) mit BOC-Phe-g8Ala-OH den 3S-(BOC-Phe-
BAla-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersiure-isopropylester, F. 120-122°;
(b) mit 4-Hydroxy-piperidinocarbonyl-Phe-gAla-
OH den 4-Cyclohexyl-2R-hydroxy-3S-(4-
hydroxy-piperidinocarbonyl-Phe-gAla-amino)-
buttersiure-isopropylester, F. 120-121°;
(c) mit 4-BOC-piperazinocarbonyl-Phe-g8Ala-OH
den 3S-(4-BOC-piperazinocarbonyl-Phe-gAla-
amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersiure-
isopropylester, F. 86-87 °;
(d) mit Morpholinocarbonyl-Phe-gAla-OH den 4-
Cyclohexyl-2R-hydroxy-3S-(morpholinocarbonyl-
Phe-gAla-amino)-buttersdure-isopropylester, F.
112-113°;
(e) mit 4-Dimethylamino-piperidinocarbonyl-Phe-
BAla-OH den 4-Cyclohexyl-3-(4-dimethylamino-
piperidinocarbonyl-Phe-gAla-amino)-2R-hydroxy-
buttersdure-isopropylester, Hydrochlorid, F. 219-
220°;
) mit 4-Ethoxycarbonylamino-
piperidinocarbonyl-Phe-gAla-OH den 4-
Cyclohexyl-3-(4-
ethoxycarbonylaminopiperidinocarbonyl-Phe-
BAla-amino)-2R-hydroxy-
buttersdureisopropylester;
(g) mit 4-Ethoxycarbonyl-piperidinocarbonyl-
Phe-gAla-OH den 4-Cyclohexyl-3-(4-
ethoxycarbonyl-piperidinocarbonyl-Phe-gAla-
amino)-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester,
F. 117-118";
(h) mit 4-Hydroxy-piperidinocarbonyl-Phe-lsoser-
OH den 4-Cyclohexyl-2R-hydroxy-3S-(4-
hydroxy-piperidinocarbonyl-Phe-lsoser-amino)-
buttersiure-isopropylester.
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Beispiel 7

Analog Beispiel 3 erhdlt man aus 4-Hydroxy-
piperidinocarbonyl-Phe-gAla-OH

(a) mit 3S-Amino-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersdure-methylester den 4-Cyclohexyl-2R-
hydroxy-3S-(4-hydroxypiperidinocarbonyl-Phe-
BAla-amino)-buttersdure-methylester;

(o) mit  3S-Amino-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersiure-ethylester den 4-Cyclohexyl-2R-
hydroxy-3S-(4-hydroxy-piperidinocarbonyl-Phe-
BAla-amino)-buttersdure-ethylester;

(¢) mit 3S-Amino-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersdure-n-butylester den 4-Cyclohexyl-2R-
hydroxy-3S-(4-hydroxy-piperidinocarbonyl-Phe-
BAla-amino)-buttersiure-n-butylester;

(d) mit 3S-Amino-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersdure-cyclohexylester den 4-Cyclohexyl-
2R-hydroxy-3S-(4-hydroxypiperidinocarbonyl-

Phe-gAla-amino)-buttersdure-cyclohexylester;

(e) mit 3S-Amino-2R-hydroxy-5-methyl-
hexansiure-isopropylester den 2R-Hydroxy-3S-
(4-hydroxy-piperidinocarbonyl-Phe-gAla-amino)-
5-methyl-hexansiure-isopropylester;

) mit 35-Amino-2R-hydroxy-4-phenyl-
buttersdure-isopropylester den 2R-Hydroxy-3S-
(4-hydroxy-piperidinocarbonyl-Phe-gAla-amino)-
4-phenyl-buttersidure-isopropylester.

Beispiel 8

Analog Beispiel 3 erhilt man aus 4-Cyclohexyl-
2R-hydroxy-3S-(H-Phe-gAla-amino)-buttersdure-
isopropylester

(a) mit 3-BOC-amino-3-methyl-buttersdure den
3S5-(3-BOC-amino-3-methyl-butyryl-Phe-gAla-
amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersiure-
isopropylester;

(b) mit 6-BOC-amino-hexansdure den 3S-(6-
BOC-amino-hexanoyl-Phe-g8Ala-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-
isopropylester;

(c) mit 3,6,8-Trioxa-nonansdure den 4-
Cyclohexyl-2R-hydroxy-3S-(3,6,8-
Trioxanonanoyl-Phe-gAla-amino)-buttersiure-
isopropylester.

Beispiel 9

Analog Beispiel 3 erhdlt man aus 3S-(H-gAla-
amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersiure-
isopropylester [FAB: M + 1 = 315; erhiltlich
durch Kondensation von CBZ-gAla-OH mit 3S-
Amino-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-
isopropylester zu 3S-(CBZ-8Ala-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
(FAB: M + 1 = 449) und Hydrogenolyse]

(a) mit H-Pla-OH den 4-Cyclohexyl-2R-hydroxy-
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3S-(H-Pla-gAla-amino)-buttersiure-
isopropylester, F. 54-55°;

(o) mit H-Co-Phe-OH den 3S-(H-CO-Phe-gAla-
amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersiure-
isopropylester, F. 108° (Zers.);

() mit Morpholinocarbonyl-Pla-OH den 4-
Cyclohexyl-2R-hydroxy-3S-(morpholinocarbonyl-
Pla-gAla-amino)-buttersiure-isopropylester;

(d) bis (m) mit S3uren der Formel 4-BOC-
amino-piperidino carbonyl-Z-OH

(Z = Ada, Cal, Leu, Mal, Nle, Pla, 2-Tia, 2-Tiz,
Trp bzw. Tyr):

(d)  3S-(4-BOC-amino-piperidinocarbonyl-Ada-
BAla-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersiure-isopropylester;

(e) 3S5-(4-BOC-amino-piperidinocarbonyl-Cal-
BAla-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersiure-isopropylester;

(f) 38-(4-BOC-amino-piperidinocarbonyl-Leu-8Ala
-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-
isopropylester;

((s)] 3S5-(4-BOC-amino-piperidinocarbonyl-Mal-
BAla-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersiure-isopropylester;

(n) 3S-(4-BOC-amino-piperidinocarbonyl-Nle-
BAla-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersiure-isopropylester;

(i) 3S-(4-BOC-amino-piperidinocarbonyl-Pla-gAla
-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-
isopropylester;

(i) 3S-(4-BOC-amino-piperidinocarbonyl-2-Tia-
BAla-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersiure-isopropylester;

(k) 3S-(4-BOC-amino-piperidinocarbonyl-2-Tiz-
BAla-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersiure-isopropylester;

(1) 35-(4-BOC-amino-piperidinocarbonyl-Trp-gAla
-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-
isopropylester;

(m)  3S-(4-BOC-amino-piperidinocarbonyl-Tyr-
BAla-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersiure-isopropylester.

Beispiel 10

Ein Gemisch von 461 mg 4-Cyclohexyl-2R-
hydroxy-3S-(H-Phe-gAla-amino)-buttersdure-
isopropylester, 115 mg Trimethylsilylisocyanat und
25 ml THF wird bei 20° 2 Std. gerihrt. Zur Abspal-
tung der Schutzgruppe gibt man 2,5 ml 1 n wésse-
rige Salzs8ure hinzu, rUhrt noch 15 Min. bei 20°,
arbeitet wie Uiblich auf und erhilt 3S-(N-Carbamoyl-
Phe-gAla-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersiure-isopropylester.

Beispiel 11

Ein Gemisch von 461 mg 4-Cyclohexyl-2R-
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hydroxy-3S-(H-Phe-gAla-amino)-buttersdure-
isopropylester, 71 mg Ethylisocyanat und 25 ml
THF wird bei 20° 3 Std. gerlihrt. Man arbeitet wie
Ublich auf und erhilt 4-Cyclohexyl-3S-[N-(N-Ethyl-
carbamoyl)-Phe-gAla-aminol-2R-hydroxy-
buttersiure-isopropylester.

Beispiel 12

Eine Losung von 1 g 3S-(4-BOC-amino-
piperidinocarbonyl-Phe-gAla-amino)-4-cyclohexyl-
2R-hydroxy-buttersdure-methylester in 20 ml Di-
chlormethan und 20 ml Trifluoressigsdure wird 1
Std. bei 20° gerlhrt und dann eingedampft. Man
erhdlt  3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Phe-gAla-
amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
buttersduremethylester, TFA, F. 163-164°.

Analog erhdlt man durch Spaltung der entspre-
chenden BOC-Derivate mit Trifluoressigsdure:
3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Phe-8Ala-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester,
TFA, F. 185-186°, 1/3-Citrat, F. 119-120°
3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Phe-Isoser-amino)-
4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-
isopropylester, TFA, 2-Isomere, F. 118-119° bzw.
155-156°
4-Cyclohexyl-2R-hydroxy-3S-(H-Phe-8Ala-amino)-
buttersdureisopropylester, TFA, F. 77-78°
4-Cyclohexyl-2R-hydroxy-3S-(piperazinocarbonyl-
Phe-gAla-amino)-buttersdure-isopropylester, TFA,
F. 113-114°
3S8-(3-Amino-3-methyl-butyryl-Phe-gAla-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
3S-(6-Amino-hexanoyl-Phe-gAla-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Ada- 8Ala-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Cal- 8Ala-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Leu-8Ala-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Mal-8Ala-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Nle-8Ala-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Pla-g8Ala-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-2-Tia-8Ala-amino)-
4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-2-Tiz-gAla-amino)-
4-cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Trp-g8Ala-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester
3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Tyr-g8Ala-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-isopropylester.

Beispiel 13
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(a) Ein Gemisch von 1 g 3S-(4-BOC-amino-
piperidinocarbonyl-Phe-gAla-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersduremethylester,
50 ml Dioxan und 20 ml 2 n wisseriger NaOH-
L&sung wird 3 Std. bei 20° gerlihrt. Man arbei-
tet wie Ublich auf und erhilt 3S-(4-BOC-amino-
piperidinocarbonyl-Phe-gAla-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxybuttersiure.

(b) Die nach (a) erhaltene rohe Sdure wird mit
25 ml DMF, 1 ml Isopropyliodid und 200 mg
K2CO3z 24 Std. gerihrt. Man arbeitet wie Ublich
auf und erhilt 3S-(4-BOC-
aminopiperidinocarbonyl-Phe-gAla-amino)-4-
cyclohexyl-2R-hydroxy-buttersdure-
isopropylester, F. 104-105°.

Beispiel 14

Analog Beispiel 1 erhdlt man durch Hydroge-
nolyse von 3S-(CBZ-Phe-gAla-amino)4-cyclohexyl-
2R-hydroxy-buttersiure-isopropylester den  4-
Cyclohexyl-2R-hydroxy-3S-(H-Phe-gAla-amino)-
buttersdure-isopropylester, TFA, F. 77-78°.

Beispiel 15

(a) Man 16st 449 mg 4-Cyclohexyl-2R-hydroxy-
3S-(H-Phe-gAla-amino)-buttersiure-
isopropylester in 25 ml THF. Unter Riihren wird
eine LOsung von 117 mg Methansulfonylchlorid
in 3 ml THF hinzugetropft. Man riihrt noch 3
Std. bei 20°, arbeitet wie Ublich auf und erhilt
4-Cyclohexyl-2R-hydroxy-3S-(methansulfonyl-
Phe-gAla-amino)-buttersdure-isopropylester, F.
115-116°.

(b) Analog erhilt man mit Isopropylsulfonylchlo-
rid den 4-Cyclohexyl-2R-hydroxy-3S-
(isopropylsulfonyl-Phe-8Ala-amino)-buttersidure-
isopropylester.

(c) Analog erhdlt man mit Acetylchlorid den 3S-
(Acetyl-Phe-gAla-amino)-4-cyclohexyl-2R-
hydroxy-buttersdure-isopropylester.

Beispiel 16

(a) Analog Beispiel 3 erhilt man aus 4-Hydroxy-
piperidinocarbonyl-Phe-8Ala-OH und 3S-Amino-
4-cyclohexyl-2-oxo-buttersdure-isopropylester
den 4-Cyclohexyl-3S-(4-hydroxy-
piperidinocarbonyl-Phe-gAla-amino)-2-oxo-
buttersiure-isopropylester.

(o) Eine Losung von 1 g des vorstehenden
Ketoesters in 25 ml Methanol wird an 0,1 g
10%ig. Pd-C bei 20° und 1 bar bis zum Ende
der H-Aufnahme hydriert. Nach Filtrieren und
Eindampfen erhdlt man ein Gemisch von 4-
Cyclohexyl-2R- und -2S-hydroxy-3S-(4-hydroxy-
piperidinocarbonyl-Phe-g8Ala-amino)-buttersdure-
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isopropylester, das an Kieselgel getrennt werden
kann.

Beispiel 17

Eine L&sung von 586 mg des nach Beispiel 16
(a) erhdltlichen Ketoesters und 1,43 g Na,COs . 10
H20 in 5 ml Methanol und 5 ml Wasser wird mit 70
mg Hydroxylaminhydrochlorid versetzt und 14 Std.
bei 20° gerihrt. Das ausgefallene Oxim wird abfil-
triert, getrocknet, in 10 ml Methanol geldst und an
0,4 g Raney-Ni bei 20° und 5 bar hydriert. Man
filtriert den Katalysator ab, dampft das Filirat ein
und trennt das erhaltene Gemisch von 2R- und 2S-
Amino-4-cyclohexyl-3S-(4-hydroxy-
piperidinocarbonyl-Phe-g8Ala-amino)-buttersdure-
isopropylester.

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharma-
zeutische Zubereitungen.

Beispiel A: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg 4-Cyclohexyl-2R-
hydroxy-3S-(4-hydroxy-piperidinocarbonyl-Phe-
BAla-amino)-buttersdure-isopropylester, 4 kg Lacto-
se, 1,2 kg Maisstdrke, 200 g Talk und 100 g
Magnesiumstearat wird in Ublicher Weise zu Ta-
bletten verpreft, derart, daB8 jede Tablette 100 mg
Wirkstoff enthilt.

Beispiel B: Dragees

Analog Beispiel A werden Tabletten geprefBt,
die anschlieBend in Ublicher Weise mit einem
Uberzug aus Saccharose, Maisstirke, Talk, Tragant
und Farbstoff Uberzogen werden.

Beispiel C: Kapseln

500 g 3S-(BOC-Phe-gAla-amino)-4-cyclohexyl-
2R-hydroxy-buttersiure-isopropylester werden in
Ublicher Weise in Hartgelatinekapseln geflillt, so
daB jede Kapsel 500 mg Wirkstoff enthalt.

Beispiel D: Injektionsgldser

Eine L&sung von 100 g 3S-(4-Amino-
piperidinocarbonyl-Phe-gAla-amino)-4-cyclohexyl-
2R-hydroxy-buttersdure-methylester-trifluoracetat in
4 | zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n
Salzsdure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert und
in Injektionsglédser abgefillt. Man lyophilisiert unter
sterilen Bedingungen und verschlieft steril. Jedes
Injektionsglas enthilt 100 mg Wirkstoff.

Beispiel E: Suppositorien

Man schmilzt ein Gemisch von 50 g 4-
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Cyclohexyl-2R-hydroxy-35-(methansulfonyl-Phe- alkyl, NHz, NHA, NA;, NHAc, NH-SO:-A,
BAla-amino)-buttersdure-isopropylester mit 10 ¢ SA, SO-A, S0:-A, SOzNHz, SO;NHA,
Sojalecithin und 140 g Kakaobutter, gieBt in For- COOH, COOA, CONHz, CN, Amino-alkyl,

men und 148t erkalten. Jedes Suppositorium enthilt
250 mg Wirkstoff.

Patentanspriiche

Aminosdurederivate der Formel |

unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach
durch A, OA, Hal, CFs, OH, NO,, Hydroxy-

14

HAN-alkyl, AsN-alkyl, AsN®-alkyl An®
und/oder  Guanidinyl-alkyl  substituiertes
Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl,

Het

einen geséttigten oder ungesittigten 5-oder
6-gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1-4

10 N-, O-und/oder S-Atomen, der mit einem
X-W-CR'R?-CO-Y-NH-CHR3-CR*-COOR® I Benzolring kondensiert und/oder ein-oder
mehrfach durch A, OA, Hal, CF3, OH, NO3,
worin Carbonylsauerstoff, NH,, NHA, NA,, NHAc,
X NH-COOA, NHCOOAr, NHCOOCH:Ar, NH-
H, R®-O-C,,Hz,-CO-, R®-CHz,-0-CO-, R®- 15 S0Oz-A, SA, SO-A, SO02-A, SOz2NH,
CunH2m-CO-, R®-S0-, R’REN-C,Hzp,-CO-, SO2NHA, COOH, COOA, CONH;, CN, Ar,
R?-NH-C(=NH)-NH-C,H,,-CO-, R’00C- Ar-alkyl, Ar-alkenyl, Hydroxy-alkyl, Amino-
CnH2m-CO-, R7038-C,,Hz,-CO-, R7-O- alkyl, HAN-alkyl, A>N-alkyl und/oder AsN®-
(CH2CH,0),-C,H2/,-CO-, oder AsN'- alkyl An® substituiert sein kann und/oder
CnH2m-CO- An-, 20 dessen N- und/oder S-Herercatome auch
w oxydiert sein kdnnen,
O oder HH, Hal
Y F, Cl, Br oder J,
BAla oder Isoser, Ac
R', R” und R® 25 A-CO-, Ar-CO-, Ar-alkyl-CO- oder A-NH-CO-
jeweils H oder A, ,
R%, R®und R An®
& jeweils H, A, Ar, Ar-alkyl, Het, Het-alkyl, ein Anion, das auch fehlen kann, wenn
unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach stattdessen eine in der Verbindung der For-
durch A, AO und/oder Hal substituiertes Cy- 30 mel | enthaltene Carboxygruppe in Form
cloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Cycloalkyl-alkyl eines Carboxylatanions vorliegt,
mit 4-11 C-Atomen, Bicycloalkyl oder Tri- -alkyl
cycloalkyl mit jeweils 7-14 C-Atomen, Bicy- eine Alkylengruppe mit 1-8 C-Atomen und
cloalkylalkyl oder Tricycloalkylalkyl mit je- A
weils 8-18 C-Atomen, 35 Alkyl mit 1-8 C-Atomen bedeuten,
R* worin ferner an Stelle einer oder mehrerer -
(H, OH), (H, NH2) oder =0, NH-CO-Gruppen auch eine oder mehrere -NA-
R° CO-Gruppen stehen k&nnen,
H, A oder Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen,
R’REN 40 sowie deren Salze.
auch eine unsubstituierte oder eine durch A,
OH, NHz, NHA, NA;, NHAc, NH-CO-CyHa,-
0-R®, NH-CO-0-C,H,,-R®, Hydroxy-alkyl, a) 3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Phe-gAla
COOH, COOA, CONHz, Amino-alkyl, HAN- -amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
alkyl, Ac-N-alkyl, AsN®alkyl An®, NH-CO- 45 buttersdure-methylester;
NH2, NH-CO-NHA, Guanidinyl oder b) 3S-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Phe-gAla
Guanidinyl-alkyl substituierte Pyrrolidino-, -amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
Piperidino-, Morpholino- oder Piperazino- buttersiure-isopropylester;
gruppe, c) 35-(4-Amino-piperidinocarbonyl-Phe-
R? 50 Isoser-amino)-4-cyclohexyl-2R-hydroxy-
H, A, Ar-alkyl oder CN, buttersiure-isopropylester.
m und x
jeweils 0,1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 oder 10, Verfahren zur Herstellung eines Aminosiure-
n derivats der Formel | sowie von seinen Salzen,
0, 1, 2 oder 3, 55 dadurch gekennzeichnet, daB man es aus ei-
Ar nem seiner funktionellen Derivate durch Be-

handeln mit einem solvolysierenden oder hy-
drogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt
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oder daB man eine Carbonsiure der Formel Il
X-G'-OH Il

worin G'

(a) fehlt,

(b) -W-CR'R2-CO-,

(c) -W-CR'R?-CO-Y- bedeutet
oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate mit
einer Verbindung der Formel lll

H-G2-NH-CHR3-CR*-COOR® i

worin G?
(a) -W-CR'R?-CO-Y-,
(b) -Y- bedeutet,
(c) fehlt

umsetzt,

und daB man gegebenenfalls in einer Verbin-
dung der Formel | eine funktionell abgewandel-
te Amino- und/ oder Hydroxygruppe durch Be-
handeln mit solvolysierenden oder hydrogeno-
lysierenden Mitteln in Freiheit setzt und/oder
eine freie Aminogruppe durch Behandeln mit
einem acylierenden Mittel acyliert und/oder zur
Herstellung einer Verbindung der Formel |, R*
= (H, OH) oder (H, NHz), ein Aminoketosiure-
derivat der Formel I, R* = O, reduziert oder
reduktiv aminiert und/oder einen Ester der For-
mel |, R° = A, verseift und/oder eine Sdure
der Formel I, R° = H, verestert und/oder eine
Verbindung der Formel | durch Behandeln mit
einer Siure in eines ihrer Salze Uberfihrt.

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer
Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB
man eine Verbindung der Formel | und/oder
eines ihres physiologisch unbedenklichen Sal-
ze zusammen mit mindestens einem festen,
flissigen oder halbflissigen Trager- oder Hilfs-
stoff in eine geeignete Dosierungsform bringt.

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet
durch einen Gehalt an mindestens einer Ver-
bindung der Formel | und/oder einem ihrer
physiologisch unbedenklichen Salze.

Verwendung von Verbindungen der Formel |
oder von deren physiologisch unbedenklichen
Salzen zur Herstellung eines Arzneimittels.

Verwendung von Verbindungen der Formel |
oder von deren physiologisch unbedenklichen
Salzen bei der Bekdmpfung der reninabhdngi-
gen Hypertension oder des Hyperaldosteronis-
mus.
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